)

Check for
updates

Online teilnehmen unter:
www.springermedizin.de/cme

Fiir diese Fortbildungseinheit
werden 3 Punkte vergeben.

Kontakt

Springer Medizin Kundenservice
Tel. 0800 77 80 777

(kostenfrei in Deutschland)

E-Mail:
kundenservice@springermedizin.de

Informationen

zur Teilnahme und Zertifizierung finden
Sie im CME-Fragebogen am Ende des
Beitrags.

QR-Code scannen & Beitrag online lesen

springermedizin.de

CME -

Zertifizierte Fortbildung

Impfstoffe gegen COVID-19

Zusammenfassung

Die anhaltende COVID-19-Pandemie stellt eine Notlage verheerenden Ausmales dar.
Um ihr entgegenzuwirken, wurden in kiirzester Zeit mehrere sichere und wirksame
Impfstoffe entwickelt. Aktuell sind 4 Impfstoffe durch die Europaische Arzneimittel-
Agentur (EMA) zugelassen und werden in Deutschland verwendet. Hierzu zhlen

2 mRNA-Impfstoffe und 2 vektorbasierte Impfstoffe. Alle zeigen eine sehr gute
Schutzwirkung, insbesondere vor schweren Krankheitsverlaufen, und kénnen die
Pandemie durch die Reduktion der Virustransmission ma3geblich einddmmen. Im Fokus
des vorliegenden Beitrags stehen der Entwicklungsprozess und Wirkmechanismus der
Impfstoffe, ihr Sicherheits- und Wirkungsprofil sowie Impfindikationen und aktuelle
Empfehlungen zur Anwendung der Impfstoffe bei besonderen Personengruppen wie
rekonvaleszenten und immunsupprimierten Patient:innen sowie Schwangeren. Aktuell
offene Fragen werden aus wissenschaftlicher Sicht thematisiert.

Schliisselworter
Impfstoffentwicklung - SARS-CoV-2 - Sicherheit - Immunsuppression - Schwangerschaft

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags

— konnen Sie die Voraussetzungen der akzelerierten Impfstoffentwicklung gegen COVID-
19 zuverldssig benennen.
sind lhnen die zugelassenen COVID-19-Impfstoffe und ihre Wirkweise bekannt.
konnen Sie die Vertraglichkeit und Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe einordnen.
kennen Sie Indikationen und Kontraindikationen der COVID-19-Impfung.
kennen Sie die aktuellen Impfempfehlungen fiir besondere Personengruppen.
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Ihre 32-jahrige Patientin Frau L. und ihr 31-jéhriger Partner Herr L.
mochten sich von lhnen zur Impfung gegen COVID-19 beraten lassen.
Sie haben bereits einiges tiber die Impfungen gehort, sind sich aber
unsicher, ob sie diese wahrnehmen sollten. Frau L. befindet sich in
der 32. Schwangerschaftswoche und hat keine Vorerkrankungen; ihr
Partner ist ebenfalls gesund. Frau und Herr L. haben viele Fragen: Wie
war es moglich, dass die Impfstoffe so schnell entwickelt wurden? Sind
diese dann tiberhaupt sicher? Wie funktionieren die neuen Impfstoffe
eigentlich? Und empfehlen Sie lhnen die Impfung?

Einleitung

Die Coronapandemie stellt die Weltgemeinschaft vor eine beispiel-
lose Herausforderung. Die maglichst rasche Entwicklung sicherer
und wirksamer Impfstoffe gegen COVID-19 ist ein grundlegender
Bestandteil der Pandemiebekampfung. Lediglich 11 Tage nach
den ersten Medienberichten Uber eine neuartige virale respiratori-
sche Erkrankung erfolgte die Publikation des Genoms des ,severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2); vier Tage
spater ging der erste Impfstoff in Produktion [1]. Aktuell befinden
sich Giber 100 Impfstoffkandidaten in klinischer Priifung [2]; mehr
als ein Dutzend Impfstoffe werden weltweit bereits angewendet.
In der EU haben bislang die Impfstoffe der Firmen BioNTech/Pfizer,
Moderna, AstraZeneca sowie Johnson & Johnson eine Zulassung
erhalten. Sie basieren alle auf den neueren Vektor- und mRNA-
Impfstoffplattformen. In diesem Beitrag werden diese Plattfor-
men, ihre Entwicklung sowie ihre Sicherheit und Wirksamkeit in
Gesunden und Risikogruppen naher beleuchtet.

COVID-19-Impfstoffentwicklung

Die Entwicklung eines Impfstoffes ist komplex und in der Regel ein
langjahriger Prozess. Die Zulassung eines Impfstoffs bei der Euro-
pean Medicines Agency (EMA, dt.: Europdische Arzneimittel-Agen-
tur) unterliegt strengen Regularien. lhr gehen die praklinische
Phase (In-vitro-Studien und Tierversuche) sowie die klinischen
Phasen |, Il und lll voraus, in denen die Sicherheit, Vertraglichkeit,
Immunogenitdt und schlieBlich die Wirksamkeit der Impfstoff-
kandidaten an einer steigenden Zahl von Proband:innen getestet
werden.

Aufgrund der tragenden Bedeutung der SARS-CoV-2-Impfstoff-
Entwicklung im Kontext der Pandemie erhielt diese oberste Prio-
ritdt. Im Gegensatz zu der haufig jahre- bis jahrzehntelangen
Entwicklung von Impfstoffen gelang es Wissenschaftler:innen in
nur einem Jahr, gleich mehrere wirksame Impfstoffe gegen SARS-
CoV-2 zu entwickeln. Wéhrend dieser Erfolg beeindruckend ist,
erzeugte das hohe Tempo jedoch in der Bevdlkerung Bedenken,
ob die Impfstoffentwicklung auf Kosten der Sicherheit beschleu-
nigt worden sei. Um diesen Bedenken zu begegnen, sollten die
historischen und regulatorischen Hintergriinde betrachtet werden,
die diese Entwicklung tatsachlich erst moglich gemacht haben.

Als Reaktion auf die Ebola-Epidemie in Westafrika 2014-2016,
wahrend der die Weiterentwicklung eines Ebola-Impfstoffes trotz
groBBer Bemiihungen nicht rechtzeitig zur Bekdmpfung der Pan-
demie gelang, hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine
Forschungs- und Entwicklungsblaupause entwickelt [3]. Diese
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Abstract

Vaccines against COVID-19

The ongoing COVID-19 pandemic represents an emergency situation of
devastating proportions. To mitigate its effects, several safe and effective
vaccines have been developed in a very short period of time. Currently,
four vaccines have been approved by the European Medicines Agency
(EMA) and are in use in Germany. These include two mRNA vaccines and
two vector-based vaccines. They all show very good protective efficacy,
especially against severe courses of disease and can significantly contain
the pandemic by reducing viral transmission. This article focuses on the
development and mechanism of action of the vaccines, their safety

and efficacy profile as well as indications for vaccination and current
recommendations for the use of vaccines in special groups of people,
such as convalescent, immunosuppressed and pregnant patients. Finally,
currently open scientific questions are addressed.

Keywords
Vaccine development - SARS-CoV-2 - Safety - Immunosuppression -
Pregnancy

stellt solche Infektionserreger heraus, von denen ein besonde-
res Risiko fiir das Auslésen einer Pandemie ausgeht (sog. priori-
tare Pathogene) und betont die Bedeutung der Entwicklung von
Impfstoffen und Therapeutika fiir eine effektive Vorbereitung auf
Pandemien.

Wissenschaftliche Vorarbeiten

Bereits im Zuge dieser Vorbereitung wurde aktiv an Impfstoffen
gegen die hochpathogenen Coronaviren (CoV) SARS-CoV und
MERS-CoV (MERS: ,middle east respiratory syndrome”) geforscht,
die als prioritdre Pathogene identifiziert wurden. Der Impfstoff
gegen MERS-CoV wurde bereits erfolgreich in klinischen Phase-
I-Studien getestet [4, 5]. Hierbei konnte die Zielstruktur fiir ein
Coronavirusvakzin erfolgreich identifiziert werden [6]: Coronavi-
ren kodieren ein groBes Oberflichenprotein, das Spike-Protein
[7, 8], das fiir die Rezeptorbindung und die Membranfusion ver-
antwortlich ist [9]. Antikorper, die an das Spike-Protein binden,
insbesondere an seine Rezeptorbindungsdomane (RBD), verhin-
dern die Anheftung an die Wirtszelle und ,neutralisieren” das Virus.
Die bereits klinisch getesteten Vakzine, die die Erbinformation des
Spike-Proteins enthalten, induzierten gute Immunantworten und
dienten somit als Grundlage, auch das Spike-Protein des SARS-
CoV-2 alsimmunogene Struktur in Impfstoffkandidaten zu nutzen.

Neben der Forschung an Impfstoffen gegen prioritdre Pathoge-
ne erhielt auch die Weiterentwicklung von Impfstoffplattformen
fiir die Vorbereitung auf Pandemien zunehmende Bedeutung. Heu-
te steht die wissenschaftliche Gemeinschaft an einem Punkt breiter
Expertise zu verschiedenen Impfstoffplattformen. Neben den klas-
sischen Ansdtzen wie proteinbasierten, inaktivierten und lebend-
attenuierten Impfstoffplattformen, werden insbesondere neuere
Technologien wie Vektor- oder mRNA-basierte Impfstoffe in-
tensiv untersucht, da sie besonders schnell an neue Pathogene
angepasst werden konnen. So sind Vektorimpfstoffe, u.a. der
Adenovirusvektor, der auch im COVID-19-Impfstoff von Johnson &
Johnson verwendet wird (Ad26), bereits zur Pravention von Ebola
zugelassen [10, 11]. Die COVID-19-Impfstoff-Designs konnten so
auf extensiven Vorarbeiten aufbauen und teilweise sogar die Pro-



duktionskapazitdten fiir andere Impfstoffkandidaten der gleichen
Plattform zuriickgreifen, was eine erhebliche Zeitersparnis bedeu-
tete [6]. Weiterhin trugen neben dem wachsenden wissenschaftli-
chen Fortschritt die globale Vernetzung und Zusammenarbeit zur
akzelerierten Impfstoffentwicklung bei.

Finanzielle Ressourcen

Auch die Verfiigbarkeit erheblicher finanzieller Mittel ermdglichte
die Beschleunigung der Zulassungsprozesse. Voraussetzung fiir
den Ubergang der einzelnen klinischen Phasen ineinander sind
lblicherweise vielversprechende Ergebnisse und darauf basieren-
de wirtschaftliche Risikobewertungen. Die Studien im Rahmen der
COVID-19-Impfstoff-Entwicklung wurden so konzipiert, dass sich
die klinischen Phasen tiberschneiden und die Studienstarts gestaf-
felt wurden. Der Phase-I/1l-Studien folgten so oft Phase-III-Studien
bereits nach Zwischenanalyse der Phase-I/Il-Daten. Die Impfstoff-
produktion einiger Hersteller begann oft schon wahrend der Phase-
I/ll-Studien. Dieses Vorgehen birgt ein hohes wirtschaftliches Ri-
siko, das sowohl von Einzellandern als auch von internationalen
Forderern wie der Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI) getragen wurde, die so entscheidend zu der beschleunigten
Entwicklung und Produktion beitrugen.

Die rasche COVID-19-Impfstoff-Entwicklung wurde maBgeblich durch
wissenschaftliche Vorarbeiten, finanzielle Ressourcen und administra-
tive Erleichterungen erméglicht.

Niedrige administrative Hiirden

Zuletzt wurde auch die administrative Bearbeitung von COVID-19-
Impfstoff-Studien priorisiert. So nehmen beispielsweise Lizenzie-
rungsverfahren nach Durchfiihrung der Zulassungsstudien wei-
tere 1 bis 2 Jahre in Anspruch, insbesondere wenn nach Bean-
tragung der Zulassung zusatzliche Daten angefordert werden. Im
Kontrast hierzu ermdglicht das ,Rolling-Review“-Verfahren der
EMA die fortlaufende Einreichung von Unterlagen fiir eine Medi-
kamentenzulassung. Wahrend weiterhin die regular notwendigen
regulatorischen Voraussetzungen fiir eine Zulassung erfiillt sein
miissen, konnen Zwischenergebnisse vorab begutachtet und das
Zulassungsverfahren so akzeleriert werden. In der Folge kann eine
auf 12 Monate eingeschrankte Zulassung erfolgen. Dies wurde
im Fall der COVID-19-Impfstoff-Entwicklung umgesetzt. Die Vor-
aussetzungen der Bewilligung einer Marktzulassung wurden vorab
festgelegt und Uiberschreiten die Anforderungen einer Notfallzulas-
sung. Sie beinhalten neben der erfolgreichen Durchfiihrung einer
Phase-lll-Studie u.a. eine minimale erwartete Wirksamkeit von
50%, eine Verhinderung schwerer Krankheitsverlaufe, Sicherheits-
daten von mindestens 6 Wochen nach Impfung (da die meisten
unerwiinschten Ereignisse nach Impfungen nach 4 bis 6 Wochen
auftreten) sowie die Vorlage eines Plans zur Nachuntersuchung
von Sicherheit und Wirksamkeit nach der Zulassung [12].

Fiir die Zulassung der COVID-19-Impfstoffe wird u. a. eine Wirksamkeit
von 50 % vorausgesetzt.

Zugelassene Impfstoffe

Bislang haben die mRNA-Impfstoffe der Firmen BioNTech/Pfizer
und Moderna sowie die adenoviralen Vektorimpfstoffe der Firmen
AstraZeneca und Johnson & Johnson eine Zulassung durch die
EMA erhalten und werden in Deutschland eingesetzt. Der Wirk-
mechanismus dieser beiden Impfstoffplattformen ist vergleichbar.
Sowohl mRNA- als auch Vektorimpfstoffe beruhen auf den Prinzip,
die Erbinformation eines immunogenen Abschnitts des Zielpa-
thogens — im Fall der zugelassenen SARS-CoV-2-Impfstoffe dem
viralen Spike-Protein — in menschliche Zellen einzubringen. Hier
findet die Transkription (im Fall von Vektorimpfstoffen) sowie die
Translation des Antigens statt. Dieses wird an die Zelloberfliche
transportiert und dort Immunzellen prasentiert, um ein Immun-
gedachtnis gegen das Pathogen zu erzeugen (Abb. 1). Um die
Erbinformation intakt in die Zelle transportieren und dort ablesen
lassen zu kdnnen, nutzen die mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer
und Moderna Lipidnanopartikel, wahrend Vektorimpfstoffe re-
kombinante Trdgerviren beinhalten. In der Impfstoffentwicklung
wird eine Vielzahl von Tragerviren verwendet, die liberwiegen-
de Mehrheit stellen replikationsdefiziente, also mit Totimpfstoffen
vergleichbare, Tragerviren dar. Auch die unterschiedlichen ade-
noviralen Vektoren, die in den Impfstoffen von AstraZeneca und
Johnson & Johnson verwendet werden, gehdren zu den replika-
tionsdefizienten Vektoren.

Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

Bezogen auf Standardimpfungen sind die COVID-19-Impfstoffe
vergleichsweise reaktogen. Dabei ist im Fall der Impfung von
AstraZeneca die erste, im Fall der mRNA-Impfstoffe die zweite
Impfung reaktogener, wobei &ltere Individuen weniger Impfreak-
tionen beschreiben [13, 14, 15].

Wahrend der weitaus (iberwiegende Anteil erwartete Reak-
tionen wie lokale Schmerzen und grippale Symptome darstellt,
wurden im Rahmen der millionenfachen Impfungen auch sehr sel-
tene, aber schwerwiegende Nebenwirkungen beschrieben. Hierzu
zéhlen fiir die zugelassenen adenoviralen Vektorimpfstoffe das
Kapillarlecksyndrom sowie das Thrombose-mit-Thrombozyto-
penie-Syndrom (TTS). Bei letzterem handelt es sich um eine am
ehesten autoimmune Reaktion, die durch plattchenaktivierende
Antikorper gegen Plattchenfaktor 4 (PF4) vermittelt wird und kli-
nisch der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) ahnelt [16].
Durch die ausgeprdgte Thrombozytenaktivierung kommt es zur
Plattchenaggregation und durch die Aktivierung von Thrombin
zu mitunter fulminanten Thrombosen, die an ungewdhnlichen
Orten entstehen kdnnen (z.B. arterielle Thrombosen, Sinusven-
enthrombosen). Gleichzeitig fiihrt die Plattchenaggregation zu
Thrombozytopenien mit dem damit verbundenen Blutungsrisiko.
Die meisten Falle von TTS traten innerhalb von 3 Wochen nach
der Impfung und bei Frauen unter 60 Jahren auf [17, 18]. Daher
sollten Geimpfte angewiesen werden, auf Anzeichen einer Throm-
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Abb. 1 A a Adenovirale Vektorimpfstoffe: Der Adenovirusvektor ist so modifiziert, dass er die Erbinformation des
Spike-Proteins des ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) als rekombinante DNA enthalt
(pink). Nach Applikation des Impfstoffs wird der Vektor in die Umgebungszellen aufgenommen, hier beispielhaft
dargestellt an einer dendritischen Zelle (violett). Dort wird die DNAim Zellkern abgelesen und als mRNAin das Zy-
tosol transportiert, wo sie translatiert wird und Spike-Proteine entstehen. Diese werden an der Zelloberflache pra-
sentiert und von Immunzellen als fremd erkannt; sie reagieren und bilden ein Immungedachtnis. b Lipidnanopar-
tikelbasierte mRNA-Impfstoffe: In den aktuell verfligbaren mRNA-Impfstoffen liegt die Erbinformation des Spike-
Proteins von SARS-CoV-2 als mRNA (blau), umhiillt von Lipidnanopartikeln (gelb), vor. Nach Aufnahme in die Zel-
len an der Impfstelle (griin) wird die mRNAfreigesetzt und im Zytosol translatiert. Auf diese Weise entsteht auch
hier Spike-Protein (rot), das wiederum an der Zelloberfliche und von antigenpasentierenden Zellen wie hier einer

dendritischen Zelle (violett) prasentiert wird und Immunantworten induziert

boembolie, einschlieBlich neurologischer Symptome als Anzeichen
einer Sinusvenenthrombose, und/oder einer Thrombopenie (u.a.
Petechien) zu achten. Das weitere diagnostische Vorgehen wird in
den Empfehlungen der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamo-
staseforschung e.V. aufgefiihrt und umfasst einen Screeningtest
auf HIT [19].

Im Rahmen dermRNA-Impfungen wurde dagegen eine Haufung
von Myokarditis- und Perikarditisfallen innerhalb von 14 Tagen
nach der Impfung und insbesondere bei jingeren Mannern beob-
achtet [20, 21]. Die Therapie dieser Nebenwirkung ist symptoma-
tisch. Fir alle hier aufgefiihrten sehr seltenen Nebenwirkungen
gilt, dass die absolute Haufigkeit aufgrund der Seltenheit nicht
bekannt ist.

Wirksamkeitsprofile

Zur Einschdtzung der Wirksamkeit der Impfstoffe steht mittlerweile
neben den Phase-lII-Daten der Zulassungsstudien eine immer wei-
ter wachsende Menge an Evidenz aus der Praxis zur Verfligung. Eine
Ubersicht der Wirksamkeit der einzelnen Impfstoffe gibt Abb. 2.
Diese ist im Vergleich zu Impfstoffen gegen andere respiratorische
Erreger mit bis zu 95 % hoch und wurde in Bevélkerungsstudien
bestatigt (Dagan et al. fiir den Impfstoff von BioNTech/Pfizer [22]).
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Der direkte Vergleich der einzelnen Impfstoffe untereinander
ist jedoch aus mehreren Griinden nur eingeschrankt méglich. Zum
einen wurden klinische Studien zu unterschiedlichen Zeitpunkten
waéhrend der Pandemie durchgefiihrt, was u.a. Auswirkungen auf
den Grad der vorherrschenden Infektionsaktivitat und vorkom-
menden Virusvarianten hat. So wurde die Zulassungsstudie des
Impfstoffs von Johnson & Johnson beispielsweise zu einem Zeit-
punkt u.a. in Stdafrika durchgefiihrt, zu dem die Betavariante
(B 1.351) dort bereits die dominierende Variante war [24].

Zum anderen stammen verfiigbare Daten aus unterschiedlichen
Regionen, die wiederum unterschiedliche Impfstoffe verwenden
(z.B. stammt ein relevanter Teil der Daten der Bevolkerungsstu-
dien aus den USA und Israel, die ausschlieBlich mRNA-Impfstoffe
einsetzen), eine unterschiedliche demografische Zusammenset-
zung besitzen und unterschiedliche Impfstrategien verfolgen (z.B.
prolongierte Impfintervalle in den UK).

AuBerdem sind die Endpunkte der Studien unterschiedlich ge-
wdhlt. Fir den Individualschutz ist der Schutz vor schweren
Verldufen einer COVID-19-Erkrankung von oberster Prioritdt. Eine
Reduktion von milden oder asymptomatischen Verldufen kann da-
riiber hinaus einen wichtigen Beitrag zum Bevdlkerungsschutz
leisten, indem die Wahrscheinlichkeit der Transmission auf (unge-
impfte) Personen reduziert wird.



Impfstoff- Impfstoffplattform Zugelassen EU-Zulassung Anzahl der Abstand zw. den Wirksamkeit?
Hersteller ab Impfungen Impfungen®
:ﬂ- - — UU it At
= ™) B
BioNTech/Pfizer e S ab 12 Jahren C@ o = A
© — 21.12.2020 Jwischen
mRNA 3 und 6 Wochen bis zu 95%
o = - Ig! +
Moderna S ab 12 Jahren = 06012021 — — B AL
mRNA o1 B i
4 und 6 Wochen bis zu 95%
: HEfHRT 1 A
{" = = = lm! R T
AstraZeneca ab 18 Jahren = . L,
Vektor = 29.01.2021 Jwischen I “:_” m‘ i
9 und 12 Wochen 15 2 89%
e = - et
Johnson&Johnson & ab 18 Jahren — 1
Vektor = 11.03.2021 =

Hﬂmm#
ﬁﬁmm ﬂ’m
bis z

Abb. 2 A Ubersicht iiber die in der EU zugelassenen Impfstoffe gegen COVID-19.2 Laut Produktinformation und aktueller Empfehlung der Standigen Impf-
kommission, "definiert als der Anteil der Erkrankungen, die durch eine Impfung verhindert werden. Alle zugelassenen Impfstoffe schiitzen vor schwerem
Krankheitsverlauf. (Stand 27.07.2021, nach Abbildung des Paul-Ehrlich-Instituts ,Vier zugelassene COVID-19-Impfstoffe: sicher & wirksam” [23])

Alle 4 zugelassenen Impfstoffe sind in ihrer Wirksamkeit ge-
gen schwere Verlaufe vergleichbar und werden als gleichwertig fiir
den Individualschutz angesehen [25]. Wéhrend die Wirksamkeit der
Impfstoffe gegen asymptomatische Infektionen und Transmission
in klinischen Studien nicht systematisch untersucht wurde, zeigen
inzwischen mehrere Untersuchungen, dass die COVID-19-Impfung
zum einen die Wahrscheinlichkeit der asymptomatischen Infek-
tion um 80-90 % reduziert wird, und dass zum anderen die Per-
sonen, die trotz vollsténdigem Impfschutz PCR-positiv auf SARS-
CoV-2 getestet werden, eine niedrigere Viruslast vorweisen und
das Virus kiirzer ausscheiden. Die Covid-19-Impfung ist sowohl fiir
den Individualschutz als auch fiir die Einddammung der Pandemie
eine essenzielle MalBnahme [25, 26, 27].

Die COVID-19-Impfung ist essenziell fiir den Individual- und den Bevél-
kerungsschutz.

Impfstrategien

Einen Uberblick iiber die Impfschemata der Vakzine gibt Abb. 2.
Die Impfstoffe von BioNTech/Pfizer, Moderna und AstraZeneca sind
als homologe Zweifachimpfungen mit jeweils unterschiedlichen
Impfabstandenzugelassen.DerImpfstoffderFa.Johnson &Johnson
ist dagegen eine Einmalimpfung. Dieser eignet sich besonders
fiir Situationen und Individuen, in bzw. bei denen die Méglichkeit
einer Zweitimpfung oder Nachverfolgung eingeschrankt ist (z.B.
Personen ohne festen Wohnsitz).

Heterologe Impfung

Neben den zugelassenen Impfschemata wird von der STIKO ein
heterologes Impfschema mit dem Impfstoff von AstraZeneca als
Erst- und einem mRNA-Impfstoff als Zweitimpfung im Abstand
von mindestens 4 Wochen empfohlen [25]. Diese Empfehlung
gilt insbesondere fiir Personen, die bereits eine Erstimpfung mit
dem Impfstoff von AstraZeneca erhalten haben, da das Nutzen-
Risiko-Profil dieser Kombination aufgrund des kiirzeren Impfinter-
valls und der moglichen Vermeidung von TTS dem homologen
Impfschema gegeniiber als Giberlegen betrachtet wird. Erste Stu-
dien, u.a. die prospektive Com-COV(Comparing COVID-19 Vaccine
Schedule Combinations)-Studie aus GroBbritannien, zeigen, dass
- bei tendenziell etwas erhohter Reaktogenitat — die Immunoge-
nitdt der heterologen Impfung mit der einer homologen mRNA-
Impfung vergleichbar ist. Die umgekehrte Impfreihenfolge wird
jedoch nicht empfohlen [25, 28].

Indikationen und Kontraindikationen

Generell ist zu beachten, dass die COVID-19-Impfung fiir den
weitaus berwiegenden Teil der Bevolkerung empfohlen wird.
Aufgrund einer noch als unzureichend bewerteten Datenlage und
damit eingeschrankter Abwéagungsmdglichkeit von Nutzen und
Risiko werden die Impfungen aktuell lediglich fiir Schwangere im
1. Trimenon nicht generell empfohlen. Fiir Kinder ab 12 Jahren sind
die mRNA-Impfstoffe sind jedoch bereits ab 12 Jahren zugelassen
(Abb. 2). Keiner der Impfstoffe ist bislang flir Kinder unter 12 Jah-
ren zugelassen, jedoch laufen Studien hierzu bereits. Aufgrund der
beobachteten TTS unter adenoviralen Vektorimpfstoffen werden
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fiir Personen unter 60 Jahren mRNA-Impfstoffe empfohlen. Bei be-
reits erfolgter Erstimpfung mit einem adenoviralen Vektorimpfstoff
sollte eine heterologe Zweitimpfung (s. oben) erfolgen. Dies gilt
aufgrund des schneller erreichbaren vollstandigen Immunschutzes
insbesondere gegen die Deltavariante (B.1.617.2) nunmehr auch
fir Personen =60 Jahren [25].

Kontraindikationen gegen die Impfung bestehen generell bei
bekannten Allergien gegen Inhaltsstoffe der jeweiligen Vakzine
sowie fiir eine Zweitimpfung bei anaphylaktischen Reaktionen
gegen die erste Impfdosis. Personen, bei denen ein Kapillarleck-
syndrom bekannt oder nach einer Dosis mit einem adenoviralen
Vektorimpfstoff aufgetreten ist, diirfen nicht mit diesen erst- bzw.
zweitgeimpft werden. Auch nach Auftreten eines TTS nach einer
Erstimpfung mit diesen Impfstoffen darf keine Zweitimpfung mit
adenoviralen Vektorimpfstoffen erfolgen.

Die COVID-19-Impfung wird fiir den weitaus iiberwiegenden Teil der Be-
volkerung empfohlen.

Besondere Situationen

COVID-19-Genesene

Aktuell wird empfohlen, COVID-19-Genesene 6 Monate nach der
Erkrankung einmalig gegen COVID-19 zu impfen. Die Impfung
kann auch friiher erfolgen, jedoch sollte ein Mindestabstand von
4 Wochen zur Genesung eingehalten werden [25]. Diese Empfeh-
lung basiert auf Beobachtungen aus einer groBen multizentrischen
Studie, in der Reinfektionen nach Erstinfektion systematisch un-
tersucht wurden. Hier konnte gezeigt werden, dass eine Infektion
zu 84% — und somit vergleichbar zu der COVID-19-Impfung —
vor einer Reinfektion schiitzte und Reinfektionen im Mittel erst
nach 7 Monaten auftraten [29]. Es konnte zudem gezeigt werden,
dass eine einmalige Impfung bei Rekonvaleszenten eine humorale
Immunantwort auslost, die mit der Immunantwort SARS-CoV-2-
naiver Personen nach 2 Impfungen vergleichbar ist. Die (iberlegene
Immunantwort nach einmaliger Impfung war mit einer héheren
Reaktogenitat verbunden [30]. Ein Mindestabstand von 4 Wochen
ist daher zur Vermeidung starker Impfreaktionen und zur Opti-
mierung der Immunreaktion sinnvoll. Diese Empfehlung gilt auch
fiir Personen, die im Intervall zwischen Erst- und Zweitimpfung
an COVID-19 erkranken [25].

Nach einer COVID-19-Erkrankung sollte eine einmalige Impfung nach
6 Monaten erfolgen.

Immunsuppression

Immunsupprimierte Patient:innen haben ein erh6htes Risiko fiir
einen schweren Krankheitsverlauf, und daher bedarf es insbeson-
dere in dieser Population wirksamer PraventionsmaBnahmen [31].
Da die zugelassenen COVID-19-Impfstoffe allesamt keine Lebend-
impfstoffe sind, kdnnen sie immungeschwéchten Personen sicher
verabreicht werden [32, 33]. Die Wirksamkeit der Impfstoffe variiert
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vermutlich analog zu anderen Impfstoffen je nach Grunderkran-
kung [34, 35, 36] und Therapieregimen [37, 38]. Bislang haben
Studien bei Patient:innen mit chronisch lymphatischer Leuka-
mie (CLL, [39, 40]), nach allogener Stammzelltransplantation
[41] und unter Immunsuppression nach Organtransplantation
[42, 43] eine reduzierte humorale Antwort gezeigt. Beziiglich der
zelluldren Immunantwort gibt es bislang nur begrenzte Daten fir
dieses Patient:innenkollektiv [44, 45]; welche Rolle dieser zukommt,
ist aktuell noch Gegenstand der Forschung.

Eine Inmunsuppression stellt keine Kontraindikation zur Impfung dar.

Bei Patient:innen nach B-Zell-Depletion und unmittelbar nach al-
logener Stammzelltransplantation wird aktuell empfohlen, einen
zeitlichen Abstand von 3 bis 6 Monaten zur letzten Therapie
einzuhalten [32]. Diese Empfehlung kann sich bislang nicht auf
Studiendaten stiitzen, sondern wurde in Analogie zu anderen
Schutzimpfungen ausgesprochen. Hintergrund sind keine Sicher-
heitsbedenken, sondern vielmehr die Sorge vor mangelndem Auf-
bau einer Immunitat in dieser Situation [32].

In den USA sowie in Frankreich haben kirzlich erstmals Pa-
tientinnen unter Immunsuppression nach Organtransplantation
eine 3. Impfung erhalten [46, 47]. Eine erhdhte Rate an Neben-
wirkungen wurde nicht berichtet. Die Patient:innen zeigten im
Durchschnitt zwar hohere Antikorpertiter, jedoch gab es auch
hier Patient:innen, die auch nach 3. Impfung keine nachweisbare
bzw. eine niedrigtitrige Antikdrperantwort entwickelten. Noch ist
unklar, welche Faktoren ein besseres Ansprechen auf die Imp-
fung bedingen, und wie diese Daten langfristig einzuordnen sind.
SchlieBlich gibt es bisher keinen definierten Antikorpertiter, der
den Impfschutz sicher vorhersagen kann.

Waéhrend immunsupprimierte Patient:innen ein heterogenes
Kollektiv darstellen, besteht fiir diese Patient:innengruppe trotz der
gdf. eingeschrankten Schutzwirkung eine klare Empfehlung zur
COVID-19-Schutzimpfung. Immunsupprimierte sollten tGber die-
se Einschrankung jedoch aufgeklart werden. Neben dem Einhal-
ten der HygienemalRnahmen (Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes,
Abstandhalten sowie Vermeidung von Menschenansammlungen)
sollten sich auch enge Kontaktpersonen gegen COVID-19 impfen
lassen, um zum Schutz dieser Personen beizutragen [48].

Aufgrund des erh6hten Risikos fiir einen schweren COVID-19-Verlauf ha-
ben Immunsupprimierte eine besonders dringliche Indikation fiir eine
COVID-19-Impfung.

Kinderwunsch

Frauen mit Kinderwunsch sind durch verbreitete Geriichte, dass
eine Impfung einen negativen Einfluss auf ihre Fertilitat habe,
teilweise verunsichert. Dabei gibt es bislang keine Hinweise, dass
die Impfstoffe gegen COVID-19 die Fertilitdt beeintrachtigen. Im
Gegenteil wird Frauen mit Kinderwunsch die Impfung von der
Deutschen Gesellschaft fiir Perinatale Medizin und der STIKO sogar
dringend empfohlen, um vor einer COVID-19 Erkrankung in der



Schwangerschaft zu schiitzen [49]. Auch eine (ggf. akzidentielle)
Impfung zu einem Zeitpunkt, an dem eine bereits eingetretene
Schwangerschaft noch nicht bekannt ist, stellt keine Indikation fiir
einen Schwangerschaftsabbruch dar [25, 50].

Schwangerschaft und Stillzeit

Im Vergleich zu Nichtschwangeren bestehen bei Schwangeren
derselben Altersgruppe ein erhohtes Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf und eine bis zu 26-fach erhéhte Mortalitdt [51].
AuBerdem ist das Risiko fiir peripartale Komplikationen bei an
COVID-19 erkrankten Schwangeren erhdht [51]. Gleichzeitig liegen
weniger Daten {iber die Sicherheit und Wirksamkeit der Impfstoffe
in diesem Kollektiv vor, da Schwangere von den Zulassungsstudi-
en der Impfstoffe ausgeschlossen waren. Das Nutzen-Risiko-Profil
wird vor diesem Hintergrund von unterschiedlichen Landern und
empfehlungsgebenden Organisationen unterschiedlich bewertet.
Wahrend in einigen anderen Landern (u.a. den USA, Israel und
Grof3britannien) die Impfung in der Schwangerschaft bereits friih
empfohlen wurde, hat nun auch die STIKO eine generelle Impfemp-
fehlung fiir Schwangere ab dem 2. Trimenon ausgesprochen [49].
Ursachlich fiir die bislang nicht ausgesprochene Impfempfehlung
im 1. Trimonon sind dabei keine konkreten Sicherheitsbedenken,
sondern die noch limitierte Datenlage.

Auch die Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburts-
hilfe e.V. (DGGG) empfiehlt Schwangeren in einer Stellungnahme
gemeinsam mitanderen Fachgesellschaften die COVID-19-Impfung
mit mRNA-Impfstoffen aufgrund zunehmender retrospektiver Da-
ten zu Sicherheit und Wirksamkeit der Impfstoffe bei Schwangeren
[51]. Diese stammen zum Grofteil aus den USA; dort wurde be-
reits zu Beginn der Impfkampagne Schwangeren die Impfung mit
den dort genutzten mRNA-Impfstoffen angeboten. Im Rahmen
der Nachbeobachtung von geimpften Schwangeren zeigten sich
im Vergleich zu Nichtschwangeren keine relevanten Unterschiede
im Nebenwirkungsprofil, und es traten keine Sicherheitsbedenken
auf.Eswurden wedervermehrte schwangerschaftsspezifische Kom-
plikationen (Abort, Totgeburt, Friihgeburt, fetale Wachstumsein-
schrankung oder Fehlbildungen) noch ein erhohtes Morbiditats-
oder Mortalitatsrisiko flir die Schwangere oder das Ungeborene
nachgewiesen [52, 53]. Die meisten Frauen erhielten die Impfungen
im 2. oder 3. Trimenon.

Auch fiir stillende Frauen liegen nun geniigend Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit der COVID-19 Impfstoffe vor, so dass
auch diesen die Impfung explizit empfohlen wird. Die DGGG hebt
als Vorteil hervor, dass diese ggf. einen Nestschutz vermitteln
kann, da Antikdrper in der Muttermilch nachgewiesen werden
konnten [51]. Auch ein diaplazentarer Transfer von Antikorpern
wurde nachgewiesen [49].

Fiir Schwangere ab dem 2. Trimenon und Stillende wird die Impfung ge-
gen COVID-19 sowohl von der STIKO als auch von den verantwortlichen
Fachgesellschaften ausdriicklich empfohlen.

Offene Fragen

Korrelate fur Immunitat

Die impfinduzierte Immunantwort ist vielfaltig und umfasst meh-
rere Komponenten, wie die humorale bzw. antikdrpervermittelte,
die zelluldre und angeborene Immunitat. Von anderen Impfungen
ist bekannt, dass diese einzelnen Komponenten mit dem Schutz-
niveau korrelieren konnen. Die Korrelate des Impfschutzes kdnnen
sich je nach definiertem Endpunkt unterscheiden, z.B. Schutz vor
Infektion, Krankheiten, schweren Erkrankungen oder Sterblichkeit.
Die meisten der derzeit bekannten Impfschutzkorrelate basieren
auf Antikérpermessungen [54]. Diese sind im Vergleich zu zel-
luldrer Immunitét einfacher mess- und etablierbar.

Die Definition eines Impfschutzkorrelats ist aus mehreren Griin-
den wichtig. Ein solches Korrelat wiirde helfen, die sich noch in
der Entwicklung befindlichen Impfstoffe auch durch Inmunoge-
nitatsstudien und nicht nur durch gro3e Phase-Ill-Wirksamkeits-
studien zulassen zu kdnnen und so dem weiterhin bestehenden
erheblichen Mangel an Impfstoff entgegenzuwirken [55]. Durch
ein definiertes Schutzkorrelat konnte auBerdem der Impferfolg in
vulnerablen Patient:innengruppen wie Organtransplantierten un-
ter Immunsuppression oder hdmatoonkologischen Patient:innen
gemessen werden. SchlieBlich kann ein Korrelat iber Immuni-
tdt auch Aufschluss tber die Dauer des wirksamen Impfschutzes
geben. Bei unzureichender Immunitat konnen in der Folge Auf-
frischimpfungen empfohlen werden.

Die Definition eines Schutzkorrelates ist eine wichtige Voraussetzung
fiir die mogliche Empfehlung weiterer Auffrischimpfungen.

Personen mit Durchbruchsinfektionen nach Impfung weisen sehr
variable Antikorpertiter auf, sodass ein Schwellenwert, der einen
Schutz vor Infektion oder Erkrankung darstellt, fiir die COVID-19-
Impfung bislang nicht definiert werden konnte. Gleichzeitig zeigen
kiirzlich veréffentliche Studien, dass die Hohe neutralisierender und
moglicherweise auch bindender Antikorper mit der Wirksamkeit
eingesetzter COVID-19-Impfstoffe korreliert [56] und diese somit
wabhrscheinlich direkt zu der Schutzwirkung der Vakzine beitragen
und ein mechanistisches Schutzkorrelat darstellen kdnnten.

Es gibt bislang kein fest definiertes Schutzkorrelat nach einer Impfung;
erste Studien messen den neutralisierenden Antikorpern jedoch einen
hohen pradiktiven Wert bei.

Ausblick

Nach Uber 1,5 Jahren anhaltender Pandemie gibt es inzwischen 4
zugelassene Impfstoffe, die sicher sind und schweren Krankheits-
verldufen vorbeugen. Sie werden fiir den weitaus liberwiegenden
Teil der Bevolkerung empfohlen und konnten den Verlauf von
Infektionswellen bisher effektiv beeinflussen und aufhalten.

Die Etablierung eines Impfschutzkorrelats ist ein wichtiger
nachster Schritt, um die Zulassung weiterer Impfstoffe zu ka-
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talysieren und evidenzbasierte Entscheidungsgrundlagen fiir Auf-
frischimpfungen verschiedener Patient:innen- und Bevdlkerungs-
gruppen zu ermoglichen.

Inwiefern neu auftretende Virusmutationen die Wirksamkeit
der Impfungen einschranken werden, ist nicht in Génze vorher-
sehbar. Erste Daten zeigen, dass die COVID-19-Impfstoffe auch bei
Infektionen mit anderen Virusvarianten effektiv gegen schwere Er-
krankungen schiitzen [57]. Die Deltavariante (B.1.617.2) des SARS-
CoV-2 hat zuletzt zu einem Anstieg der Falle in Indien beigetragen
und sich rasch auf der ganzen Welt verbreitet. Bislang ist jedoch
auch hier davon auszugehen, dass 2 Impfstoffdosen ausreichend
vor schweren Krankheitsverlaufen schiitzen [58].

Der wissenschaftliche Erkenntnisgewinn im Bereich der COVID-
19-Impfstoffforschung wachst schnell und kontinuierlich. Dieser
Beitrag ist aus diesem Grund in gewisser Weise eine Moment-
aufnahme des Standes der Wissenschaft (September 2021). Die
aktuellen Empfehlungen sind daher als Nutzen-Risiko-Abwagung
zu betrachten, die vor dem Hintergrund neuer Forschungserkennt-
nisse fortlaufend evaluiert wird.

Die akzelerierte Impfstoffentwicklung wurde durch wissenschaftli-
che Vorarbeiten, finanzielle Ressourcen und administrative Erleich-
terungen, u.a. durch das Rolling-Review-Verfahren der Europii-
schen Arzneimittel-Agentur (EMA), ermoglicht.

Aktuell sind je 2 mRNA- und adenovirale Vektorimpfstoffe zugelas-
sen. Sie beruhen auf dem Prinzip, die Erbinformation des viralen
Spike-Proteins des Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) in menschliche Zellen einzubringen.

Alle zugelassenen Impfstoffe bieten einen sehr guten Individual-
schutz und senken das Transmissionsrisiko maBgeblich.

Die Impfung gegen COVID-19 wird fiir den GroRBteil der erwachsenen
Bevdlkerung empfohlen.

Immunsupprimierte sollten — bis auf wenige Ausnahmen - geimpft
werden.
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CME-Fragebogen

0 Eine lhrer Patient:innen hat sich im

Internet iiber die Zulassung der neuen
Vakzine gegen COVID-19 informiert
und mochte nun von lhnen wissen,
wie diese ablauft, und welche Voraus-
setzungen fiir die Zulassung gelten.
Wie sollten Sie ihr dies am ehesten
erklaren?

Im Rahmen der Zulassung kann ein sog.
Rolling-Review erfolgen. Dies ist ein Ver-
fahren der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA), das die Einreichung not-
wendiger Unterlagen noch wahrend der
Studiendurchfiihrung und vor Beantra-
gung der Zulassung erlaubt.

Fir die Zulassung mussen Daten zur Si-
cherheit und zur Immunogenitat, jedoch
nicht zur Wirksamkeit der COVID-19-Impf-
stoffe vorgelegt werden.

Fur die Zulassung ist die Veréffentlichung
von Vorergebnissen auf sog. Preprint-Ser-
vern notwendig.

Eine eingeschrankte Impfstoffzulassung
gilt fir insgesamt 24 Monate.

Die Verhinderung schwerer Verldufe muss
fur die COVID-19-Impfstoff-Zulassung
nicht notwendigerweise nachgewiesen
werden.

Impfstoffe gegen COVID-19

www.springermedizin.de/kurse-der-internist

0 Das von lhnen betreute Ehepaar M hat

bereits viele Informationen zu den zu-
gelassenen Impfstoffen gegen COVID-
19 von Bekannten und aus dem In-
ternet bekommen und méchte diese
nun von lhnen bewertet bekommen.
Welche der folgenden Aussagen ist
falsch?

Die zugelassenen Vektorimpfstoffe ent-
halten rekombinante, d.h. modifizierte,
Adenoviren, die die Erbinformation des
Oberflachenproteins (Spike-Protein) des
Severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) enthalten.

Keiner der zugelassenen Impfstoffe ist
ein Lebendimpfstoff. Sie sind daher nicht
vermehrungsfahig.

Vektorimpfstoffe sind fiir andere Indikatio-
nen bereits zugelassen.

Die Impfstoffe enthalten die gesamte Erb-
information des Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
und koénnen daher in sehr seltenen Fallen
COVID-19 verursachen.

Der Impfstoff der Fa. Moderna basiert auf
der mRNA-Technologie.
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0 Drei von 4 zugelassenen Impfstof-

fen werden aktuell 2-mal verabreicht.
Welches Impfintervall ist aktuell emp-
fohlen?

Der Impfstoff der Fa. BioNTech sollte im
Abstand von 12 Wochen verabreicht wer-
den.

Der Impfstoff der Fa. Moderna sollte im
Abstand von 4 bis 6 Wochen verabreicht
werden.

Der Impfstoff der Fa. AstraZeneca sollte im
Abstand von 4 bis 8 Wochen verabreicht
werden.

Der Impfstoff der Fa. BioNTech sollte im
Abstand von 14 bis 16 Wochen verabreicht
werden.

Der Impfstoff der Fa. Johnson & Johnson
sollte im Abstand von 6 bis 8 Wochen
verabreicht werden.

0 Frau L. ist 25 Jahre alt und hat bereits

eine Erstimpfung mit dem Impfstoff
von AstraZeneca gegen COVID-19 er-
halten. Sie stellt sich nun erneut bei
lhnen zur Zweitimpfung vor und gibt
an, dass aktuell ein Kinderwunsch be-
steht. Wie beraten Sie sie?

Sie raten von einer Impfung aufgrund des
Schwangerschaftswunschs ab.

Sie raten von einer Zweitimpfung mit dem
Impfstoff von AstraZeneca ab, da dieser
aufgrund des Alters kontraindiziert ist.

Sie raten zu einer Zweitimpfung mit einem
mMRNA-Impfstoff 4 Wochen nach Erstimp-
fung.

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der deutschen Landesarztekammern
Arztekammer Nordrhein fiir das anerkannten Fortbildungspunkte
,Fortbildungszertifikat der Arztekammer” aufgrund der Gleichwertigkeit im gleichen
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit Umfang als DFP-Punkte anerkannt (§ 14,
3 Punkten (Kategorie D) anerkanntund ist ~ Abschnitt 1, Verordnung Uber érztliche
damit auch fiir andere Arztekammern Fortbildung, Osterreichische Arztekammer 12 Monate. Den Teilnahmeschluss - Teilnehmen kénnen Abonnenten
anerkennungsfahig. (OAK) 2013). Die Schweizerische finden Sie online beim Kurs. dieser Fachzeitschrift und e.Med- und
Gesellschaft fir Innere Medizin vergibt 0,5 - Die Fragen und ihre zugehérigen e.Dent-Abonnenten.
Credits fur die zertifizierte Fortbildung in Antwortmdglichkeiten werden
,Der Internist”. online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

Hinweise zur Teilnahme: — Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort

- Die Teilnahme an dem zertifi- zutreffend.
zierten Kurs ist nur online auf - Fiir eine erfolgreiche Teilnahme mussen
www.springermedizin.de/cme méglich. 70% der Fragen richtig beantwortet

- Der Teilnahmezeitraum betragt werden.

Anerkennung in Osterreich und der
Schweiz: Fiir das Diplom-Fortbildungs-
Programm (DFP) werden die von
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O Sie weisen darauf hin, dass bei einer hete-

rologen Impfung im Vergleich zu homo-
logen Impfschemata weniger Impfreaktio-
nen zu erwarten sind.

Sie raten ihr aufgrund der Erstimpfung
mit dem Impfstoff von AstraZeneca zu
einer Zweitimpfung mit dem Impfstoff
von BioNTech/Pfizer, nicht jedoch mit
dem Impfstoff von Moderna, da dieser im
Rahmen der heterologen Impfung nicht
infrage kommt.

Herr S. stellt sich bei lhnen zur Zweit-
impfung gegen COVID-19 vor. Vor 3
Monaten ist bei ihm, 14 Tage nach Erst-
impfung, eine Infektion mit dem Se-
vere acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) diagnostiziert
worden. Was raten Sie ihm beziiglich
einer COVID-19-Impfung?

Keine erneute Impfung gegen COVID-19,
da die Infektion mit SARS-CoV-2 zu rezent
ist.

Keine erneute Impfung gegen COVID-19,
da Herr S. kurz vor seiner Infektion schon
bereits einmalig gegen COVID-19 geimpft
wurde.

Eine heterologe Impfung mit dem Impf-
stoff von AstraZeneca als Erstimpfung und
einem mMRNA-Impfstoff als Zweitimpfung.
Eine einmalige Impfung gegen COVID-19.
Eine Zweifachimpfung mit einem mRNA-
Impfstoff.

Schwangere haben ein erhohtes Risiko
fiir einen schweren Krankheitsverlauf
nach Infektion mit Severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Welche Aussage zur aktuel-
len Impfempfehlung trifft auf dieses
Kollektiv zu?

Schwangere sollten nicht geimpft werden,
da es laut ersten Studien ein hohes Risiko
fur Frihgeburtlichkeit gibt.

Gemal der Empfehlung der Standigen
Impfkommission am Robert Koch-Insti-
tut (STIKO) sollen Schwangere ab dem

2. Trimenon geimpft werden.

Die Standige Impfkommission am Robert
Koch-Institut (STIKO) empfiehlt derzeit die
Impfung jeder Schwangeren.

unter www.springermedizin.de/cme

Aufgrund der mangelnden Datenlage zu
den Impfstoffen gegen COVID-19 in der
Schwangerschaft sollte Schwangeren un-
abhangig vom individuellen Risikoprofil
von einer Impfung abgeraten werden.
Schwangere sollten nicht geimpft werden,
da die Impfantwort laut ersten Studien
deutlich reduziert ist.

Die Impfantwort kann anhand ver-
schiedener immunologischer Parame-
ter bestimmt werden. Hierzu zéhlen
u.a. die Antikorpertiter und T-Zell-
Antworten. Welche Aussage zur Be-
stimmung der Impfantwort nach einer
Impfung gegen COVID-19 trifft zu?

Es gibt bisher kein definiertes Korrelat,
das den Schutz nach COVID-19-Impfung
vorhersagen kann.

Die Messung von neutralisierenden An-
tikorpern nach der 2. Impfung kann den
Schutz vor einer Infektion zuverldssig vor-
hersagen.

Die Zweitimpfung sollte in Abhangigkeit
von der Héhe der neutralisierenden Anti-
korper nach der Erstimpfung erfolgen.

Die Messung von T-Zell-Antworten ist eine
standardisierte Moglichkeit, den Impf-
schutz zu erfassen.

Die Messung von T-Zell-Antworten ist nur
bei Gesunden relevant.

Sie betreuen eine 47-jahrige Patientin,
die aufgrund einer Autoimmunerkran-
kung vor einer Woche mit einem B-Zell-
depletierenden Antikorper behandelt
wurde. Sie mochten nun beziiglich ei-
ner Impfung gegen COVID-19 beraten
werden. Welche Empfehlung sollten
Sie lhr am ehesten geben?

Die Impfung macht bei ihr aufgrund der
Therapie auf absehbare Zeit keinen Sinn,
da Sie keine Antikdrper entwickeln kann.
Sie sollte 3-mal im Abstand von jeweils

4 Wochen mit einem mRNA-Impfstoff
geimpft werden.

Sie sollte das allgemein empfohlene Impf-
schema erhalten.

(@)
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Eine Impfung sollte durchgefiihrt werden,
allerdings erst in 3 bis 6 Monaten.

Sie sollte sich zeitnah impfen und nach

2 Wochen den Antikorpertiter bestimmen
lassen. Lassen sich Antikdrper nachweisen,
sollte das Impfschema fortgefiihrt werden.
Falls nicht, ist die Impfung bei ihr nicht
sinnvoll.

Welche Aussage zu der Wirksamkeit
der aktuell zugelassenen Impfstoffe
gegen COVID-19 trifft zu?

Alle 4 der zugelassenen Impfstoffe bieten
einen > 95%igenSchutz vor Transmission.
Alle 4 der zugelassenen Impfstoffe schiit-
zen zuverldssig vor schweren Krankheits-
verldufen.

Der Impfstoff der Fa. BioNTech schitzt
nicht gegen die Infektion mit der Delta-
Variante.

Der Impfstoff der Fa. Moderna schiitzt vor
Infektionen, jedoch nicht vor Transmission.
Der Impfstoff der Fa. Johnson & John-
son schtzt vor Infektion, nicht aber vor
schweren Krankheitsverlaufen.

Wie hoch muss die Wirksamkeit eines
Impfstoffs gegen COVID-19 mindes-
tens sein, damit er von der Europa-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
zugelassen wird?
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